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PATENTE N@° 98 466

"processo de preparacdo de fenilacetilenos substituidos"

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdao de
fenilacetilenos substituidos gue actuam como inibidores
especificos da 5-lipoxigenase e que podem ser utilizados, especi-
almente, em preparados farmacéuticos para a terapia de estados
patoldgicos nos quais estdo envolvidos, como mediadores, os leu-
cotrienos; tém a férmula geral

R

na qual um dos radicais R, significa um atomo de hidrogénio e o
outro o grupo representado pela férmula

—CH—N—CO—R4

|

Ry OH
na qual R, representa um atomo de hidrogénio, um radical metilo
ou etilo, e Ry um radical metilo ou um grupo amino,
e onde R, representa um radical, aromdtico com um ou dois ntcle-
os ou heterociclico contendo enxofre, azoto ou oxigénio, eventu-
almente substituido.

A préparagéo destes compostos, de acordo com o invento, pode
ser realizada por transformacdo de um composto de foérmula

na qual R, tém o mesmo significado que se indicou acima e onde um
dos radicais R, significa hidrogénio e o outro o grupo represen-
tado pela férmula -CO-Rj,
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por meio
composto
neste do

de hidroxilamina, na oxima, redugdo desta ao respectivo
de hidroxilamina substituido, e, finalmente, introdugéo
grupo representado pela férmula —-COR,.
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MEMORTA DESCRITTVA

Os &cidos gordos poli-insaturados de cadeia longa como, por
exemplo, o &cido araquiddénico servem, no metabolismo do Homem e
de mamiferos, de substratos para a formagdo catalisada por enzi-
mas de eicosandéides de importédncia fisioldgica como, por exemplo,
prostaglandinas e leucotrienos, uma classe de substancias que se
conhece também com o nome de substdncia reactiva lenta de Anafi-
laxia ("Slow reacting Substance of Anaphylaxis") (SRS-A). A
formagdo das prostaglandinas é catalisada, neste caso, pela ci-
clo-oxigenase (designada também como "prostaglandina-sintetase"),

e a formacdo de leucotrienos, por 5-lipoxigenases.

As prostaglandinas provocam no organismo uma série de efei-
tos desejaveis, no entanto sabe-se que os leucotrienos, ou a SRS-
-A sdo os responsdveis pelo desenvolvimento de reacgbes alérgicas
gque vao até ao choque anafilédtico, bronco-constricgéo,
inflamagdes, asma e uma multitude de outros efeitos nao
desejaveis. Por isso seria desejavel poder dispor de compostos
quimica e metabolicamente estdveis que ndo influenciassem a
formacdo de prostaglandinas no organismo, inibindo ao mesmo tem-
po, e de modo tdo selectivo ou especifico quanto possivel, a
5-lipoxigenase, e impedindo, desta maneira, a formagdo dos leuco-
trienos ndo desejados.

Verificou-se recentemente que determinados fenilacetilenos
substituidos, tratando-se de compostos gquimica e metabolicamente
estiveis (ao serem aplicados em terapia), possuem um efeito de
inibicdo especifica em relagdo a 5-lipoxigenase e sao préprios,
particularmente, para serem aplicados como antiasmaticos assim

como contra o chogue anafildtico.

Esses novos fenilacetilenos substituidos correspondem a
férmula geral

(segue fdérmula)
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na qual um dos radicais R; significa um atomo de hidrogénio e o
outro o grupo de fdérmula

—CH-N—CO-R,

Ry OH

na qual Rj representa um atomo de hidrogénio, um radical metilo

ou etilo e R, um radical metilo ou um grupo amino.

Na férmula I, R, representa
a) um radical aromidtico com um ou dois anéis escolhidos de

entre o grupo com as férmulas

Re
. RS

onde Ry representa um atomo de hidrogénio, um grupo benziloxi, um
grupo alquilo, alcoxi ou alquilmercaptano, linear ou ramificado,
com 1 a 4 Atomos de carbono, um dtomo de fldor ou de cloro ou o
grupo trifluorometilo, sendo n um nuimero inteiro de 1 a 3, ou

b) um radical heterociclico com um ou dois anéis, contendo
enxofre, azoto ou oxigénio, escolhido de entre o grupo com as

férmulas
X 0
A QL O - AL -« Q1
S S N N 0

onde Ry significa um atomo de hidrogénio ou de cloro ou um grupo
metilo.
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Sobretudo, no caso do radical Ry ndo ser hidrogénio, forma-
-se, no atomo de carbono que tem este radical, um centro de assi-
metria. Pode originar-se um centro deste tipo (eventualmente em
conjunto como o acima mencionado) também no caso de Ry
representar um radical 1-metil-propilo (ou um radical
sec-butilo). Nestes casos, faz parte do presente invento nédo sé a
producdo das misturas enantioméricas como também a dos
esteroisdémeros e, sobretudo no caso de haver apenas um unico
centro de assimetria, a producgdo dos compostos racémicos assim
como das formas opticamente activas dos compostos de férmula I.

Em compostos preferidos de férmula I, R, representa um dos

(Rg)n ’ L/’;\g assim Comgﬁ/L/S\S

nas quais Rz, Rg € n tém o mesmo significado que anteriormente e

grupos seguintes:

onde Ry representa, preferivelmente, metoxi.

Deste grupo de compostos de férmula I preferidos, que séo
obtidos de acordo com o presente invento, preferem-se por sua
vez, os compostos em que Ry representa um grupo metoxi na posicéo
3 e/ou 4 ou um atomo de fliuor ou de cloro na posicdo 4, em
relacdo ao grupo acetilénico, sendo, portanto, n o nimero 1 ou 2
ou representando Rg um atomo de hidrogénio.

No caso de R, representar unm radical de piridina ou
quinoleina, este tem o grupo acetilénico, de preferéncia, em
posicgédo 3.

Unm significado preferido para Ry é o grupo metilo.

No que diz respeito & posicéo preferida no anel de fenilo,
do radical R, sendo este diferente de hidrogénio, pode dizer-se

o seguinte:

No caso de R, representar um radical aromdtico com um ou
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dois anéis, eventualmente substituido da maneira acima definida,
de preferéncia um radical fenilo substituido com um a trés Ry,
entdo o radical R; estd ligado, de preferéncia, na posigdo 3, em
relagdo ao grupo acetilénico. Os compostos preferidos deste tipo
correspondem entdo as fdérmulas

R, OH

(Re) I [
>N CH=N—CO—R,

Ore=e( 2

CHy OH
(Rs)n CH—r'q«-co—-RL

@CEC*@ Ib

Sobretudo na férmula Ib, R, representa, de preferéncia, o

ou

grupo amino:
CHy OH
CH"N"CO“NH?_
C=_¢ Ic

‘Rs)n

Nestas férmulas, Ry, Rz e n tém os mesmos significados que

anteriormente.

No entanto, no caso de R, representar um radical tienilo
eventualmente substituido com Ry, o radical Ry estd ligado, de
preferéncia, na posigdo 4 em relagdo ao grupo acetilénico, repre-
sentando R;, ao mesmo tempo, de preferéncia, o grupo amino. Estes
compostos preferidos correspondem entdo a férmula

Ry OH

_ l |
Rsﬂr‘“ Cc=¢C -©— CH —N-CO-NH, 1d

S

na qual Ry e Rg tém os mesmos significados que anteriormente.
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como j& se referiu no inicio, os compostos de acordo com a
férmula I possuem um efeito inibidor especifico em relagdo & 5-
-lipoxigenase, o que foi verificado, entre outros, através de ex-
periéncias in vitro.

Para determinar a inibicdo a 5-lipoxigenase, foram cultiva-
dos in vitro leucdécitos 1leucémicos e, baséfilos de ratazana
células RBL 1), separados do meio nutritivo por centrifugagéo,
lavados com tampdo (fosfato de potéssio 50 mM, pH 7,4) e ajusta-
dos, a seguir, a um nimero de células de 1 ¥ 107 células por ml.
Pré-incubou-se a temperatura ambiente, durante 3 minutos, 1 ml
desta suspensdo de células, respectivamente, com indometacina 10
uM, CaCl, 2 mM e com a substadncia a ensaiar em concentragdes de
0,1 uM a 100 uM, ou com preparagdes de controlo com solvente e, a
seguir, incubou-se durante 10 minutos com &cido araquiddénico
20 uM marcado radioactivamente e com ionéforo de calcio A 23187
20 uM. Apdés a paragem da reacgdo, pela adigdo de 20 ul de dcido
acético glacial, os produtos de reacgdo foram extractados por
meio de acetato de etilo e separados, com uma mistura de
solventes prépria para produtos de lipoxigenase, através de
cromatografia em camada fina (Jakschik et al., Biochem. Biophys.
Res. Commun. 102, 624 (1981)).

A distribuicdo da radioactividade dos diferentes produtos
metabdélicos do dcido araguiddénico foi medida por meio de um
analisador linear TLC. A partir das razdes percentuais dos
produtos da 5-lipoxigenase formados (5-HETE, isdémeros de LTB,)
nos ensaios de controlo (com auséncia de substédncias a ensaiar),
e das varias concentragdes dos compostos de acordo com a
férmula I aplicadas, foram determinados através de graficos
semilogaritmicos "valores de ICyzy" (isto &, as concentrag¢des que
tém o efeito de uma inibicdo de 50% da 5-lipoxigenase). Para fins
de normalizagdo, estes valores foram relacionados com os valores
de ICgy obtidos para a substédncia padrdo &cido
nor-di~hidroguaiaretina, os quais foram determinados no mesmo
teste. Estes "valores de ICyzy (A)" padrdo estdo indicados na
tabela 1.
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A influéncia dos compostos de acordo com a férmulgfI na
actividade de ciclo-oxigenase foi ensaiada por meio de
microssomas de vesiculas espermdticas de carneiro suspensos em
tampdo (fosfato de potadssio 50 mM, pH 7,0), através de incubagdo
com substdncia a ensaiar ou com solvente (como controlo) e &cido
araquidénico marcado radioactivamente. Os "valores de ICgj (B)",
referentes & inibigdo de ciclo-oxigenase, foram determinados
através de cromatografia em camada fina e do analisador linear
TLC.

Deste modo foram obtidos, por exemplo, para os produtos dos
exemplos mencionados na tabela seguinte, os valores de ICgg

indicados, a partir dos quais foi calculado o quociente ICs0 (B)

IC50 (a)
Tabela 1
Exemplo ICzg [uM] para a inibigdo da Quociente
5-lipoxigenase (A) ciclo-oxigenase (B)
1 0,67 > 500 > 746
5a 0,29 440 1517
5b 0,28 >500 >1786
5¢c 0,58 >500 > 862
7 0,65 >500 > 769
9 0,15 100 667
10b 0,69 >500 > 725
10c 0,27 >500 >1852
10d 0,55 500 > 909
10g 0,32 270 844
10m 0,26 >500 >1923
10n 0,18 >500 >2778
11 0,67 >500 > 746
15 0,41 500 1220
16b 0,29 500 1724
16d 0,37 500 1351

16f 0,41 500 1220
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Desta Tabela 1 resulta que os valores de ICgj indicados,
referentes & inibicdo de ciclo-oxigenase, sdo frequentemente mais
do que 1000 vezes superiores aos valores referentes & inibigéo de
5-lipoxigenase, o que qguer dizer que as substdncias a ensaiar
provocam, muito especificamente, apenas a inibigdo da actividade
da 5-lipoxigenase.

Para a caracterizacdo da disponibilidade in vivo dos
compostos de acordo com a férmula I (apdés aplicagdo oral), na
qualidade de inibidores de 5-lipoxigenase, foi utilizado um
modelo de ensaio descrito por Tateson et al., Brit. J-
Pharmacol., 94, 528 (1988). Para este fim, foram administrados a
ratazanas macho (da estirpe Wistar), sob forma peroral, compostos
de acordo com a férmula I. Retirou-se aos animais sangue
completo, com adigdo de heparina como anticoagulante, 1 hora
depois de cada respectiva aplicagdo dessas substancias, apds uma
narcose letal com CO,. Incubaram-se aliquotas do sangue completo
em banho-maria a 37°C, durante 30 minutos, com o ionéforo de
cdlcio A 23187, numa concentragdo final de 15 ug/ml. A seguir, as
preparacées de incubagdo foram centrifugadas e foi determinado,
em aliguotas do plasma isento de células, o teor em LTBy,
imunorreactivo (iLTB,), através de radio-imunoensaio "RIA"
(3H-LTH4-RIA, da empresa Amersham). O teor em iLTB, de cada
amostra foli calculado através de um grafico padrdao elaborado com
plasma diluido de ratazana, com concentragdes padrdo de LTB,, e
indicado em ng de iLTB,/ml de plasma de ratazana. Paralelamente
aos animais que tinham sido tratados com as substéncias a ensaiar
de acordo com a férmula I, fol também estabelecido um grupo de
controlo, constituido por animais tratados, sob forma peroral,
com a solugdo do veiculo, e o seu sangue foi examinado. O valor
médio dos teores de iLTB, no plasma das ratazanas destes grupos
de controlo serviu como valor 100% da actividade normal da
5-lipoxigenase. A respectiva inibigdo percentual da sintese de
LTB, ex vivo, apés uma plicacdo oral das substédncias a ensaiar,
foi calculada de maneira seguinte: 100 menos 100 vezes O
quociente do valor médio dos teores de iLTB, em ng de iLTB,/ml do
grupo de substdncias a ensaiar e do valor médio dos teores de
iLTB, em ng de iLTB,/ml do respectivo grupo de controlo. Na
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aplicagdo peroral de uma dose de 21,5 mg/kg, obtém-se assiﬁ; para
os compostos de acordo com a férmula I indicados, os seguintes
valores de inibigdo listados na tabela 2:

Tabela 2
Exemplo valor de inibi- | Exemplo valor de inibi-
cdo em % [  géoem %
2a 76 % | 104 29 %

5a 75 % | 10e 81 %
5C 88 % | 11 76 %
5e 82 % | 12 87 %
7 2 % | 15 77 %
8b 99 % | 1eéb 91 %
10b 86 % |___16f 97 %

Neste ensaio, o produto do exemplo 9 provocou uma inibigdo
de 86 % da sintese de LTB, ex vivo a uma dose de 10 mg/kg.

como modelo de ensaio para a determinagdo dos efeitos das
substidncias a ensaiar relativamente ao choque séptico, pode uti-
lizar-se a hepatite induzida no rato por endotoxina/galactosami~
na. Neste caso, induz-se em ratos acordados, através de injecgdo
intravenosa de 300 ug/kg de endotoxina (LPS de S. abortus equi),
juntamente com 700 mg/kg de galactosamina, uma hepatite que é
comprovada 8 horas apés a aplicagdo da endotoxina, pelo aumento
de enzimas especificas do figado (glutamato-piruvato-
transaminase, GPT; sorbitol-desidrogenase, SDH). A aplicagéo in-
traperitoneal de inibidores da 5-lipoxigenase, 30 minutos antes,
ao mesmo tempo, assim como 2, 4 e 6 horas apdés a injecgdo da en-
dotoxina, inibe o aumento das actividades destas enzimas no soro,
aumento esse provocado pela hepatite. Apds a aplicagédo de 5 vezes
10 mg/kg de compostos de acordo com a férmula I, foram obtidos os
seguintes valores de inibigdo do aumento das enzimas GPT e SDH
(em relagdo ao valor 100 % do aumento enzimdtico em cobaias de
controlo):
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Tabela 3
Exemplo Inibicdo do aumento de
GPT SDH
47 58
4 87 81
94 90

O efeito antiasmatico dos compostos de acordo com a férmula
T foi examinado em cobaias narcotizadas e submetidas a respiragdo
artificial. Para provocar uma reacgdo asmidtica, as cobaias foram
sensibilizadas passivamente por meio de soro antiovalbumina (0,3
ml sob forma intraperitoneal), e 48 horas mais tarde, a reacgdo
asmatica foi provocada pela aplicagdo intravenosa de 0,2 mg/kg de
ovalbumina. A constrigdo bronquial, que se deu logo a seguir, foi
medida de acordo com o método Konzett-R8ssler, por meio do aumen-
to do "overflow", durante um periodo de tempo de 10 minutos. Os
efeitos provocados por histamina, serotonina e os contra-efeitos
simpaticos, foram eliminados através de um pré-tratamento intra-
venoso das cobaias com 2,15 mg/kg de mepiramina, 46,4 mg/kg de
propanolol, 4,64 mg/kg de atropina e 1 mg/kg de metilsergido, 5
minutos antes da aplicagdo da ovalbumina.

Com uma aplicacdo oral de 100 mg/Kg resultou, desta maneira,
uma inibicdo de 54 % da constrig@o bronquial no que se refere ao
0

produto do exemplo 5a, e de 67 % em relacdo ao produto do exemplo
9.

Os compostos de férmula I, due podem ser produzidos de acor-
do com o invento, possuem portanto, devido & sua inibigado selec-
tiva da 5-lipoxigenase e, em consequéncia disso, devido a
formagdo de produtos metabdlicos do acido araquidénico como, por
exemplo, o &acido 5-hidroxi-peroxi-eicosatetraénico (5-HPETE), o
dcido 5-hidroxi-eicosatetraénico (5-HETE) ou SRS-A, numerosas
propriedades fisiolégicas preciosas como, por exemplo, efeitos
antianafildcticos, antiasmiticos, antialérgicos, assim como anti-

flogisticos, redutores da tensdo arterial e promotores da
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circulagdo sanguinea (circulagéo corondria e cerebral),
diminuicdo da agregagdo de leucdécitos ou da formagdo de trombos
de leucécitos etc. Dado que os compostos da férmula I que podem
ser obtidos de acordo com o invento, sdo quimica e metabolicamen-
te estiveis relativamente a uma aplicacdo terapéutica, e tém ca-
pacidade de serem armazenados, eles s&o préprios para serem apli-
cados como medicamentos, por exemplo como antialérgicos, antiana-
fildcticos, antiflogisticos, antiasmaticos, anti-hipertensivos,
como remédios antitrombéticos, remédios para a profilaxia ou te-
rapia do enfarte cardiaco isquémico, de perturbagles das artérias
corondrias e/ou cerebrais etc.

Os novos fenilacetilenos substituidos, de acordo com a
férmula I, possuem apehas uma toxicidade reduzida, a qual se faz
notar somente em dosagens muito mais elevadas do que as que terao
que ser aplicadas na terapia ou profilaxia. Por isso, podem ser
administrados para estes fins, em preparagdes farmacéuticas apro-
priadas, ao Homem ou a animais. A guantidade de substéncia activa
a ser adminstrada ao paciente varia, nestes casos, em fungdo, por
exemplo, do peso do paciente, da via de aplicagdo, da indicagédo e
da gravidade da doenga. Tendo em conta estes factores, o teor em
substancia activa atinge para cada dosagem individual, em geral,
cerca de 0,01 - 50 mg: 0,01 a 10 mg em formas de preparagédo para
a aplicagdo parenteral e cerca de 0,1 a 50 mg em preparagdes para
aplicagdo oral ou rectal.

Os medicamentos para aplicagdo parenteral podem ser nao soé
solucdes, como também suspensdes, mas interessam também

preparagdes secas, facilmente reconstituiveis.

Formas de aplicacdo muito apropriadas sdo também pulveriza-
dores para aplicagédo intranasal ou oral, ou entdo para a

administracdo das substdncias através dos brénquios.

Para muitas aplicacdes profildcticas ou terapéuticas inte-
ressam também preparagbes convenientes para aplicacdo oral dos
compostos de acordo com a férmula I como, por exemplo, comprimi-
dos, drageias, cédpsulas, granulados, gotas e xaropes, mas também
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supositérios assim como preparagdes para aplicagdo percutédnea

(como, por exemplo, pensos ou semelhantes, que contém as substén-
cias activas num depésito, dissolvidas, eventualmente com adigéo
de agentes promotores da penetragdo na pele). Estas preparagdes
para aplicagdo oral, rectal ou percuténea sdo produzidas, de pre-
feréncia, de modo a que a libertagdo da substéncia activa seja
retardada, para que seja garantido um fornecimento constante da
substidncia activa ao paciente, ao longo de um periodo de tempo
mais prolongado (por exemplo, 24 horas).

Todas as formas de preparagdes farmacéuticas acima menciona-
das sdo em principio conhecidas, e dado que os compostos da
férmula I, que podem ser obtidos de acordo com o invento, séo
quimicamente estdveis, a sua transformagdo nestas preparagdes nao
cria nenhum problema para o perito. E evidente que é preciso pro-
ceder com o cuidado habitual, no fabrico destes medicamentos, no
gue diz respeito & escolha das substéncias auxiliares como, por
exemplo, veiculos, corantes, substincias para correcgdo do sabor,
agentes aglutinantes, agentes desintegrantes comprimidos etc., e
sobretudo no fabrico de preparagdes para aplicagdo parenteral, é
preciso dar atengdo a esterilidade e - no caso de estarem presen-
tes sob a forma de liquidos - a isotonicidade.

A preparacdo de acordo com o invento dos compostos de
férmula I realiza-se por transformagéo de
i) um composto de férmula

R

RymC=¢C Ry 1

na qual R, tem o mesmo significado que anteriormente e um dos ra-
dicais R; significa hidrogénio e o outro o grupo de fdérmula
-CO-R3, onde R4 tem o significado definido anteriormente, com hi-
droxilamina, ou com um dos seus sais, na oxima, e por redugdo
desta a um composto da férmula
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R,—C=C Rg 111

na qual um dos radicais Rg representa hidrogénio e o outro o gru-
po de férmula -CH(R5)-NH-OH.

Esta transformagdo é realizada de maneira em principio co-
nhecida, por exemplo em solugdo alcodlica ou alcodlica-aquosa, em
presenca de bases como, por exemplo, piridina, carbonato de
potdssio ou acetato de sédio, a temperaturas de, por exemplo,
20 - 60°C.

A redugdo realiza-se por meio de hidretos de boro, de prefe-
réncia cianoboro-hidreto de sédio, em Adcido acético ou em Aacido
cloridrico etanélico, a temperaturas entre, por exemplo, 20°C e
60°C, ou em solugdo alcodlica com complexos de borano-amina, por
exemplo o complexo de borano-piridina, ou com o complexo de bora-
no-tetra-hidrofurano, sempre em presenga de, por exemplo, &cido
cloridrico 6N, a temperaturas entre cerca de 0°C e 20°C (ver, en-
tre outros, J. B. Summers et al., J. Med. Chem. 31, 1960 (1988)).

Pela introducdo do radical acilo de férmula -CORy obtém-se
entdo, a partir do composto de hidroxilamina da férmula III, o
produto desejado da férmula I.

Para a preparagdo de compostos de acordo com a fdérmula I
com Ry, = NHjp (N-hidroxi-ureias), aquece-se, em primeiro lugar, o
composto da férmula III com isocianato de trimetilsililo em sol-
ventes inertes, de preferéncia éteres ciclicos como, por exemplo,
tetra-hidrofurano ou 1,4-dioxano, a temperaturas entre 20°C e o
ponto de ebuligdo do solvente. O composto desejado de férmula I
com R, = NH, é obtido através de hidrélise, por exemplo por meio
de solucdo saturada de cloreto de aménio ou de sédio, do produto
de adicdo intermediario.

Alternativamente, é também possivel obter o mesmo composto,
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de maneira em principio conhecida, pela transformagédo do cdmposto
da férmula III com cianato de potdssio ou de sédio em solugdo
4cida, com fosgénio ou com um éster (alquilico de cadeia curta)
ou benzilico de &acido cloroférmico em presenga de um agente de
neutralizagdo como, POTr exemplo, carbonato de sdédio ou de
potéssio, com um tratamento subsequentemente com amoniaco ou, por

exemplo, com carbonato de aménio.

Para a produgédo de compostos de acordo com a férmula I com
R, = CHj3 (4dcidos aceto-hidroxéamicos), © composto da férmula I1I é
transformado, eventualmente sem ser previamente isolado, em pri-
meiro lugar, com um agente de acetilagédo, de preferéncia com ani-
drido acético ou com cloreto de acetilo, em presenga de substén-

\. cias de neutralizagdo como, por exemplo, piridina ou guinoleina,
pelo que se obtém um composto da férmula

! R

: 9

na qual um dos radicais Rg é um 4tomo de hidrogénio e o outro re-

presenta o grupo de férmula

~CH-N-COCHj

|

composto esse, a partir do qual se separa a seguir o grupo
oO-acetilo, através de hidrdlise bésica selectiva em metanol ou em
etanol como solventes, a temperaturas entre cerca de 20°C e 60°C,
o gue da origem ao composto desejado de acordo com a férmula I.
Nesta hidrélise servem COmMO bases, por exemplo, hidréxido de
potéassio, de sédio ou de litio 0,1 a 1 N, ou também carbonato de
s6dio ou de potassio, que sdo adicionados, eventualmente, sob a
forma de solugdo aquosa, 3 solucdo alcodlica do composto da

férmula IV.

ii) Além disso, é possivel obter oS compostos de acordo com
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a férmula I, por se fazer reagir um composto de fdérmula

Ry

Ry Ry v

na qual Ry tem o mesmo significado que anteriormente e Ry, repre-
senta um &tomo de bromo ou de iodo, com um composto de férmula

R,~C=CH VI

na qual R, tem o mesmo significado que anteriormente, em presenca
de uma amina secunddria ou tercidria, 1liquida a cerca de
0° - 80°C, sobretudo de uma amina di- ou trialquilica com 2 ou 3
dtomos de carbono em cada um dos radicais alquilo, pirrolidina ou
piperidina, com adigdo de quantidades cataliticas (isto é, cerca
de 0,01 a 5 por cento, por cada mole do composto da fdérmula VI
aplicado) de um catalisador complexo de palddio, sobretudo clore-
to ou acetato de bis-(trifenilfosfina)-palddio(II) ou tetraquis-
-(trifenilfosfina)-palddio e, eventualmente, com adicdo de quan-
tidades cataliticas de iodeto de cobre(I), a cerca de
20°C - 80°C.

A produgdo dos materiais de partida de formula II ou V é
feita de maneira em principio conhecida.

Desta forma, é possivel obter os compostos de acordo com a
férmula II com um bom rendimento, por se fazer reagir

um composto de férmula VI com um composto de férmula
Ry
7\ R VIl
na qual Ry e Rqq tém os mesmos significados que anteriormente, ou

um composto de fdérmula
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com um composto de formula
Ry

HC=C R7 IX

na qual Ry, Ry e Rjg tém o mesmo significado que anteriormente
nas condigdes mencionadas referentes & transformagdo dos compos-—
tos de acordo com as férmulas V e VI.

A preparacdo do composto de partida de férmula V pode ser
realizada, por exemplo, pela transformagdo de um composto de
acordo com a férmula VII com hidroxilamina ou com um dos seus
sais, pela reducgdo subsequente da oxima obtida no respectivo com-
posto de hidroxilamina e pela introdugdo do radical -COR,, por
analogia com a transformagdo do composto de acordo com a fdérmula
II no composto de férmula I, que foi acima descrita.

Os exemplos seguintes servirdo para pormenorizar O processo
de acordo com o invento, assim como a obtencdo de materiais de
partida e de produtos intermedidrios para a sintese dos compostos
de acordo com a férmula I. Na sua realizagdo, ndo se ligou impor-
tancia & obtencdo de rendimentos mdximos.

Nenhuma das temperaturas foi corrigida.

Os espectros lH-RMN foram medidos a 300 MHz, e os dados de
desvio quimico da ressondncia sdo medidos em ppm.

Se ndo for indicada outra coisa, o éter de petréleo
utilizado nos exemplos é um éter de petrdleo com um intervalo de
ebulicdo de 50° - 70°C, e o éter utilizado é o éter dietilico.

como fase estaciondria para a cromatografia em coluna foi
usada - se ndo se indicar de outra forma - silica gel 60 (0,040 -

0,063 mm) da empresa E. Merck, Darmstadt.

Os ensaios cromatogrdficos em camada fina foram realizados
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com "HPTLC Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254" da empresa E.
Merck, Darmstadt.

As proporgdes de mistura dos solventes para todos os ensaios

cromatograficos sdo sempre indicadas em volume/volume.

Exemplo 1

Acido N-[3-(naft-2-il-etinil)-benziljaceto-hidroxamico

a) 3-(naft-2-il-etinil)-benzaldeido

Mistura-se uma solucdo de 15,3 g de naft-2-il-acetileno e
16,65 g de 3-bromobenzaldeido em 120 ml de trietilamina absoluta
com 1,05 g de cloreto de bis-(trifenilfosfina)-paladio(II) e 0,07
g de iodeto de cobre(I), com agitagdo, sob uma corrente de azoto
seco e tendo o banho uma temperatura de 50°C. Agita-se, tendo o
banho uma temperatura de 70-80°C, e observa-se a evolucado da
reacgdo através de cromatografia em camada fina (éter de
petréleo/éter - 5:1). Depois da reacgdo ter acabado, separa-se da
solucdo o material n&o dissolvido por filtragdo, lava-se a
solugdo com acetato de etilo e concentra-se o filtrado por
evaporagdo em vacuo. O residuo € purificado através de
cromatografia em coluna com éter de petrdleo/éter (4:1). Obtém-
-se, desta maneira, 15,1 g (65,5 % da guantidade tedrica) do
composto do titulo, sob a forma de cristais que fundem a 90-92°C.

1p-RMN (cbcly): 7,50 - 7,61 (m, 4H, aromat.);
7,81 - 7,88 (m, 5H, aromat.);

8,08 (s, 2H, aromat.); 10,02 (s, 1H, CHO)

b) 3-(naft-2-il-etinil)-benzaldeido-oxima

Mistura-se uma solugdo de 15 g do produto obtido no exemplo
la, em 80 ml de metanol, com uma solugcdo de 6,08 g de
hidrocloreto de hidroxilamina e 5,63 g de acetato de sédio em 80
ml de dgua. Agita-se a mistura, tendo o banho a temperatura de
60°C, sendo o controlo realizado através de cromatografia em

camada fina (éter de petrdleo/éter - 4:1). Depois da
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transformacdo estar completa, evapora-se o metanol e extracta-se
o residuo aquoso duas vezes com acetato de etilo. Lavam-se os
extractos uma vez com Agua e uma vez com uma solugdo saturada de
cloreto de sédio. Apds uma secagem sobre sulfato de sédio e
concentracdo por evaporagdo em vdcuo. Obtém-se 15,4 g (97,2 % da
quantidade tedrica) do composto do titulo, como um pdé cor-de-
-areia (mistura de isdmeros). Isdémero-E:

lH-RMN (CDCly): 7,34 - 7,43 (m, 1H, aromat.);
7,51 - 7,61 (m, 5H, aromat.); 7,78 - 7,86
(m, 4H, aromat.); 8,07 (s, 1H, aromat.);
8,12 (s, 1H, N=CH)

c¢) Acido N- —aceto-hidroxamico

Mistura-se uma solugdo de 15,3 g do produto obtido no
exemplo 1b, em 170 ml de &cido acético glacial, em pequenas
quantidades, com 4,45 g de cianoboro-hidreto de sdédio, com
agitacdo, sob uma corrente de azoto seco e tendo o banho uma
temperatura de 50-55°C. Continua a agitar-se durante mais uma
hora, deixa-se arrefecer até & temperatura ambiente, mistura-se
com 13,4 ml de anidrido acético e agita-se durante 12 horas. A
sequir, concentra-se por evaporagdo em vacuo e dilui-se o residuo
com dgua. Extracta-se trés vezes com acetato de etilo, lavam-se
os extractos duas vezes, respectivamente, com solugles saturadas
de bicarbonato de sdédio e de cloreto de sdédio, e faz-se uma
secagem sobre sulfato de sdédio. Depois de uma concentragdo por
evaporacdo, isola-se do residuo, por cromatografia com éter de
petréleo/éter (1:1), o produto intermedidrio duplamente
acetilado. Este é dissolvido em 100 ml de metanol, a solugdo é
misturada com 100 ml de uma solugdo aquosa de carbonato de sédio
a 10 $ e a mistura é aquecida, com agitagdo, durante duas horas,
tendo o banho uma temperatura de 60°C. A seguir, é feita uma
concentrag¢do por evaporagdo em vacuo, e O residuo é
recristalizado em acetato de etilo/n-hexano. Desta maneira,
obtém-se 11,14 g (62,6 % da quantidade tedrica) do composto do
titulo, sob a forma de cristais incolores que fundem a 144-146°C.
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lp-RMN (DMSo-dg): 2,21 (s, 3H, NCOCH3); 4,81 (s, 2H, NCHy);
7,34 - 7,36 (m, 2H, aromat.); 7,50 - 7,58
(m, 5H, aromat.); 7,81 - 7,84
(m, 3H, aromat.); 8,05 (s, 1H, aromat.)

Exemplo 2

Aplicando a sequéncia e as condigbes das reacgbes que foram
descritas no exemplo 1, obtém-se de maneira analoga:
a) Acido N-
Ponto de fusdo: 137 - 138°C

—aceto-hidroxdmico

1H-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,48 (d, 3H, NCCHj);
) 2,03 (s, 3H, NCOCH;); 5,58 - 5,72
~ (m, 1H, NCH); 7,32 - 7,58

(m, 9H, aromat.)

b) Acido N- —aceto-hidroxdmico

Ponto de fusdo: 98 - 100°C

1H-RMN (DMSO-dg): 2,08 (s, 3H, NCOCH3); 4,75 (s, 2H, NCHy);
7,32 - 7,74 (m, 7H, aromat.); 7,83, 7,85
(d, 1H, aromat.); 7,95 - 8,05
(m, 2H, aromat.); 8,35, 8,38
(d, 1H, aromat.)

’ c¢) Acido N-{1-[3-(4=trifluorometil-feniletinil)-fenilj-etil}-
~ -aceto-hidroxémico
Ponto de fusdo: 97 - 28°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,47, 1,49 (d, 3H, NCCHs); 2,03
(s, 3H, NCOCH;); 5,58 - 5,69
(m, 1H, NCH); 7,40 - 7,53
(m, 4H, aromat.); 7,78 (s, 4H, aromat.)

d) Acido N-{1-[3=(2,4,6-trimetil-feniletinil)fenil]-etil}-aceto-
~hidroxdmico
Ponto de fuséo: 45 - 47°C
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lg-RMN (DMSO-dg): 1,46, 1,49 (d, 3H, NCCH3);
2,03 (s, 3H, NCOCH;); 2,27 (s, 3H, CHy);
2,42 (s, 6H, CH3); 5,57 - 5,68
(m, 1H, NCH); 6,95 (s, 2H, aromat.);
7,32 - 7,45 (m, 4H, aromat.)

Exemplo 3
Acido N-[3-(feniletinil)benzil]-aceto-hidroxdmico

a) 3-(feniletinil)-benzaldeido-oxima

Procede-se por analogia com o exemplo 1lb, obtendo-se a
partir de 16,5 g de 3-(feniletinil)-benzaldeido (CA 109:P 23557v-
- 1988), de 8,3 g do hidrocloreto de hidroxilamina e de 8,2 g de
acetato de sédio, 16,8 g (94,8 % da dquantidade tedrica) do
composto do titulo, sob a forma de um pé amarelado (mistura de
isdémeros).

b) Acido N-[3-(feniletinil)benzil]-aceto-hidroxdmico

Por analogia com o exemplo lc, fazem-se reagir, em primeiro
lugar, 11,95 g do produto obtido no exemplo 3a com 5,09 g de
cianoboro-hidreto de sédio, e a seguir com 12,8 ml de anidrido
acético. A partir do composto intermediario assim obtido, obtém-
-se, por analogia com o exemplo 1lc, 9,48 g (66,2 % da guantidade
teérica) do composto do titulo, sob a forma de cristais incolores
que fundem a 91 - 92°C.

1H-RMN (DMSO-dg): 2,08 (s, 3H, NCOCH3); 4,72 (s, 2H, NCHy);
7,30 - 7,37 (m, 1H, aromat.):;
7,40 - 7,48 (m, 6H, aromat.);
7,54 - 7,58 (m, 2H, aromat.)

0 produto do exemplo 3b pode, também, ser obtido da maneira
seguinte:

i) Acido 3-bromobenzil-aceto-hidroxdmico

Transformam-se 4,0 g de 3-bromobenzaldeido-oxima, por
analogia com o exemplo 1lc, com 1,80 g de cianoboro-hidreto de
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sédio e 3,8 ml de anidrido acético. Apdés um tratamento com
solucdo aquosa de carbonato de sdédio, obtém-se 3,32 g (67,9 % da
quantidade tedrica) do composto do titulo, sob a forma de um pé
quase incolor

(Ponto de fusdo: 63 - 64°C).

1g-RMN (CDCl;): 2,18 (s, 3H, NCOCH3); 4,78 (s, 2H, NCHy);
7,20 - 7,50 (m, 4H, aromat.);

ii) Acido N-[3-(feniletinil)-benzil]-aceto-hidroxémico

Pela transformagdo, por analogia com o exemplo la, de 2,20 g
do produto obtido no exemplo 3i e 1,65 ml de fenilacetileno em 30
ml de trietilamina absoluta, sob o efeito catalitico de 0,21 g de
cloreto de bis-(trifenilfosfina)-palddio(II) e 0,02 g de iodeto
de cobre(I), obtém-se, apdés a purificagdo por HPLC com
metanol/dgua (4:1) e recristalizagdo em acetato de etilo/n-
-hexano, 0,98 g (41,2 % da quantidade tedrica) do composto do
titulo, cujos dados fisicos e espectroscépicos sdo idénticos aos
do composto produzido de acordo com 3b.

Exenmplo 4

Acido N-[3-(4-metoxi-feniletinil)=-benzil]-aceto-hidroxdmico

a) 3—-(4-metoxi-feniletinil)-benzaldeido

Transforma-se 4-metoxi-fenilacetileno por analogia com o
exemplo la, por meio de 3-bromobenzaldeido, e obtém-se desta
maneira o composto do titulo, sob a forma de cristais brancos que
fundem a 52-53 °C.

lg-rMN (cDCl,): 3,84 (s, 3H, OCH3); 6,88 - 6,91
(m, 2H, aromat.); 7,44 - 7,53
(m, 3H, aromat.); 7,73 - 7,76
(m, 1H, aromat.); 7,80 - 7,83
(m, 1H, aromat.); 8,00 - 8,02
(m, 1H, aromat.); 10,02 (s, 1H, CHO)
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b) 3-(4-metoxi-feniletinil)-benzaldeido-oxima

Procede-se por analogia com o exemplo 1b, mas utiliza-se
uma solucdo do produto obtido no exemplo 4a em etanol, assim como
piridina (em vez de acetato de sédio) como base, e adiciona-se a
sequir hidrocloreto de hidroxilamina. O produto obtido, depois de
se terem realizado os acabamentos, é purificado através de
cromatografia com éter de petrdéleo/acetato de etilo (3:1). Neste
caso, sdo obtidos 10,67 g (93,8 % da quantidade tedrica) do
composto do titulo, sob a forma de cristais amarelo claro que
fundem a 20-91°C.

lg-RMN (CcDCl;): 3,83 (s, 3H, OCH3); 6,87 - 6,90
(m, 2H, aromat.); 7,33 - 7,38
(m, 1H, aromat.); 7,45 - 7,55
(m, 4H, aromat.); 7,70 - 7,71
(d, 1H, aromat.); 8,12 (s, 1H, N=CH)

c) N-acetoxi-N-[3-(4-metoxi-feniletinil)-benzil]-acetamida

Por analogia com o exemplo lc, transformam-se 10,23 ¢ do
produto obtido no exemplo 4b, em 120 ml de dcido acético glacial,
com 3,84 g de cianoboro-hidreto de sédio, adicionam-se 8,8 ml de
anidrido acético e, depois da reacgdo terminar, fazem-se os
acabamentos. O produto bruto é purificado através de cromato-
grafia com acetato de etilo/éter de petrdleo (1l:1), pelo que se
obtém 9,98 g (72,2 % da quantidade tedrica) do composto do
titulo, sob a forma de um Sleo incolor.

lH-RMN (CDC1l;): 2,13 (s, 3H, NCOCH3); 2,20
(s, 3H, NOCOCH;): 3,82 (s, 3H, OCH3);
4,86 (s, 2H, NCH,); 6,85 - 6,90
(m, 2H, aromat.); 7,22 - 7,34
(m, 2H, aromat.); 7,42 - 7,49
(m, 4H, aromat.)
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d) Acido N-[3-(4-metoxi-feniletinil)-benzil]-aceto-hidroxdmico

Dissolveu-se 1,0 g do produto obtido no exemplo 4c em 10 ml
de metanol e, apés a adigdo de 0,205 g de carbonato de potdassio
isento de Agua, agita-se & temperatura ambiente. Logo que a
reaccdo tiver acabado - isto é controlado através de
cromatografia em camada fina com acetato de etilo/éter de
petréleo (1:1) - acidifica-se com &cido cloridrico 5% e dilui-se
com acetato de etilo. Lava-se, de novo, a fase orginica com agua
e, a seguir, concentra-se por evaporagdo em vdcuo. O residuo
oleoso cristaliza durante a secagem sobre 6xido fosfdérico no
exsicador. Obtém-se assim 0,853 g (97,6 % da quantidade tedrica)
do composto do titulo, sob a forma de cristais brancos que fundem
a 124-126°C.

1H-RMN (cpcly): 2,17 (s, 3H, NCOCH4); 3,82 (s, 3H, OCHg);
4,79 (s, 2H, NCH,); 6,86 - 6,89
(m, 2H, aromat.); 7,24 - 7,55
(m, 6H, aromat.)

Exemplo 5

Utilizando os procedimentos descritos no exemplo 4, obtém-se
de maneira andloga:

a) Acido N-{1-[3-(4-metoxi-feniletinil)-fenilj-etil}-aceto-hidro-

xanico

Oleo viscoso incolor

lg-RMN (DMSO-dg): 1,46, 1,48 (d, 3H, NCCHj);
2,03 (s, 3H, NCOCH3); 3,79
(s, 3H, OCH3); 5,61 - 5,63 (m, 1H, NCH) ;
6,95 - 6,99 (m, 2H, aromat.):
7,32 - 7,52 (m, 6H, aromat.)
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b) Acido N-{-[3~(3,4-dimetoxi-feniletinil)-fenil]-etil}-aceto-
-~hidroxdmico

Ponto de fusao: 107 - 108°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,48 (d, 3H, NCCH3);
2,02 (s, 3H, NCOCH;); 3,79
(s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH;);
5,563 - 5,69 (m, 1H, NCH); 6,96 - 6,99
(m, 1H, aromat.); 7,10 - 7,14
(m, 2H, aromat.); 7,31 - 7,45
(m, 4H, aromat.)

c) Acido N-{1-[3-(3-metoxi-feniletinil

xdmico

—aceto~-hidro-

0leo viscoso incolor

la-RMN (cDCl;): 1,53 - 1,56 (d, 3H, NCCHj);
2,15 (s, 3H, NCOCH;); 3,82 (s, 3H, OCH3);
4,99 - 5,18 e 5,78 - 5,89 (m, 1H, NCH);
6,88 - 6,92 (m, 1H, aromat.):;
7,05 - 7,14 (m, 2H, aromat.); 7,23 - 7,54
(m, 5H, aromat.)

~hidroxdmico
Ponto de fusao: 123 - 124°C

lH-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,47 (d, 3H, NCCHs);
2,03 (s, 3H, NCOCH3); 3,79 (s, 3H, OCH3);
3,80 (s, 3H, OCH3); 5,62 - 5,64
(m, 1H, NCH); 6,95 - 6,98
(m, 1H, aromat.); 7,07 - 7,12
(m, 2H, aromat.); 7,32 - 7,35
(m, 2H, aromat.); 7,45 - 7,48
(m, 2H, aromat.)
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e) Acido N-
Ponto de fusao: 120 - 122°C

lg-rMN (DMSO-dg): 1,20 - 1,23 (4, 6H, C(CH3)9) 1
2,07 (s, 3H, NCOCH3); 2,87 - 2,96
(m, 1H, CH(C),); 4,70 (s, 2H, NCH,) ;
7,26 - 7,48 (m, 8H, aromat.)

f) Acido N-

droxémico

1-[3-(4-isopropil-feniletinil)-fenil]-etil}-aceto-hi-

Oleo viscoso incolor

lH-RMN (DMSO-dg): 1,20, 1,22 (d, 6H, C(CH3),);
1,46, 1,48 (d, 3H, NCCH3);
2,02 (s, 3H, NCOCH3); 2,87 - 2,97
(m, 1H, CH(C),); 5,55 = 5,69
(m, 1H, NCH); 7,27 - 7,49
(m, 8H, aromat.)

g) Acido N-{1-[3-(4-metoxi-naft-l-il-etinil)-feniljetil}-aceto-
-hidroxdmico
Ponto de fusao: 70 - 75°C

lp-RMN (DMSO-dg): 1,51, 1,53 (d, 3H, NCCHj);
2,07 (s, 3H, NCOCH3); 4,03 (s, 3H, OCH3):
5,63 - 5,76 {m, 1H, NCH); 7,01, 7,04
(4, 1H, aromat.); 7,38 - 7,45
(m, 2H, aromat.); 7,55 - 7,80
(m, 5H, aromat.); 8,23 - 8,35
(m, 2H, aromat.)

h) Acido N- 4-(4-metoxi-naft-1-il-etinil)-fenilj-etil}-aceto-
<hidroximico
Ponto de fusao: 139 = 142°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,47, 1,49 (d, 3H, NCCH3);
2,03 (s, 3H, NCOCH3); 4,03
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(s, 3H, OCH;); 5,59 - 5,72
(m, 1H, NCH); 7,01, 7,04

(d, 1H, aromat.); 7,37 - 7,40
(m, 2H, aromat.); 7,59 - 7,77
(m, 5H, aromat.); 8,21, 8,24
(d, 1H, aromat.); 8,29, 8,30
(d, 1H, aromat.)

i) Acido N-{1-[3-(2-metoxi-feniletinil)-fenil]-etil}-aceto-hidro-
xémico

Material viscoso

1H-RMN (DMSO-dg): 1,46, 1,48 (d, 3H, NCCHj);
\«. 2,03 (s, 3H, NCOCH3); 3,86 (s, 3H, OCHj);
5,57 - 5,70 (m, 1H, NCH); 6,94 - 6,99
(m, 1H, aromat.); 7,06 - 7,08
(d, 1H, aromat.); 7,35 - 7,49
(m, 6H, aromat.)

k) Acido N-{1-[3-(2-metoxi-paft-l1-il-etinil)-fenilj—etil}-aceto-

-hidroximico
Ponto de fusdo: 138 - 140°C

lg-RMN (DMSO-dg): 1,49, 1,51 (d, 3H, NCCH3);
2,04 (s, 3H, NCOCH;); 4,02 (s, 3H, OCH3);
\" 5,65 - 5,67 (m, 1H, NCH); 7,37 - 7,64
(m, 7H, aromat.); 7,91 - 7,94
(d, 1H, aromat.); 8,00, 8,03
(d, 1H, aromat.); 8,21, 8,24
(d, 1H, aromat.)

1) Acido N-{1-[3-(3,4,5-trimetoxi-feniletinil)-fenilj-etil}-ace-
to-hidroxémico
Ponto de fusdo: 145°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,46, 1,48 (d, 3H, NCCH3); 2,03
(s, 3H, NCOCH3); 3,70 (s, 3H, OCH3);
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3,82 (s, 6H, OCH;); 5,58 - 5,63 " ™
(m, 1H, NCH); 6,85 (s, 2H, aromat.):
7,35 - 7,47 (m, 4H, aromat.)

m) Acido N-{1-[3-(4-metilfeniletinil)-fenilj-etil}-aceto-hidro-

xdmico

Material viscoso

lu-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,48 (d, 3H, NCCH3); 2,02
(s, 3H, NCOCH3); 2,34 (s, 3H, CH3):
5,61 - 5,63 (m, 1H, NCH); 7,22 - 7,25
(m, 2H, aromat.); 7,33 - 7,46
’ (m, 6H, aromat.)
N
-benzil]-aceto-hidroxadmico

n) Acido N-[3=(2-metoxi-feniletinil

Oleo viscoso

1g-run (DMSO-dg): 2,19 (s, 3H, NCOCH4); 3,98 (s, 3H, OCH3);
4,83 (s, 2H, NCHy); 7,08 - 7,13,
(t, 1H, aromat.); 7,20 - 7,23
(d, 1H, aromat.); 7,41 - 7,63
(m, 6H, aromat.)
-benzil]-aceto-hidroxémico

o) Acido N-[3-(4-clorofeniletinil

\“’ Ponto de fusdo: 149°C

ly-RMN (DMSO-dg): 2,06 (s, 3H, NCOCH3); 4,70 (s, 2H, NCH,):
7,31 - 7,60 (m, 8H, aromat.)

Exemplo 6

N-hidroxi-N-[3-(naft-2-il-etinil)benzil]-ureia

Reduzem-se na respectiva hidroxilamina 2,07 g do produto do
exemplo 1b em 20 ml de &cido acético glacial, por analogia com o
exemplo 1lc, por meio de 0,60 g de cianoboro-hidreto de sdédio.
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Dissolve-se a hidroxilamina em 25 ml de 1,4-dioxano aﬁsd&hto,‘
mistura-se a solugdo com 2,1 ml de isocianato de trimetilsililo e
aquece-se em refluxo durante trés horas. Apés o arrefecimento,
dilui-se com 50 ml de acetato de etilo, adiciona-se uma solugdo
saturada de cloreto de aménio e separa-se a fase orgdnica. Lava-
se esta solugdo com solugdo saturada de cloreto de aménio e duas
vezes com solucdo saturada de cloreto de sédio, seca-se sobre
sulfato de sédio e concentra-se por evaporagdo em Vvacuo. O
residuo oleoso é purificado através de cromatografia com acetato
de etilo/metanol (25:1) e o produto é recristalizado em acetato
de etilo/n-hexano. Obtém-se assim 1,45 g (61,0 % da gquantidade
teérica) do composto do titulo, sob a forma de cristais incolores
que fundem a 184-186°C.

lH-RMN (DMsO-dg): 4,57 (s, 2H, NCHy); 6,44 (s, 2H, NHy);
7,32 - 7,44 (m, 2H, aromat.);
7,48 - 7,65 (m, 5H, aromat.);
7,95 - 7,99 (m, 3H, aromat.);
8,21 (s, 1H, aromat.)

Transformam-se 5,43 g de 3-(naft-l1-il-etinil)-benzaldeido-
-oxima, como foi descrito no exemplo lc, com 1,96 g de cianoboro-
~hidreto de sédio. Dissolve-se a hidroxilamina assim obtida em 60
ml de tetra-hidrofurano absoluto, mistura-se a solugdao com 4 ml
de isocianato de trimetilsililo e agita-se durante quatro horas,
com uma temperatura de banho de 50°C. Apdés os acabamentos e
purificagdo, por analogia com o exemplo 6, obtém-se 3,78 g (59,7
% da quantidade tedérica) do composto do titulo, sob a forma de
cristais incolores que fundem a 170-172°C.

1H-RMN (DMSO-dg): 4,59 (s, 2H, NCH,); 6,44 (s, 2H, NH,);
7,35 - 7,46 (m, 2H, aromat.);
7,55 - 7,73 (m, 5H, aromat.);
7,80 - 7,84 (m, 1H, aromat.); 7,98 - 8,02
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o K 4
(m, 2H, aromat.); 8,35 - 8,39 &
(m, 1H, aromat.)
Exemplo 8

Utilizando os procedimentos e condig¢bdes de reacgdo,
descritos respectivamente nos exemplos 1 e 7, obtém-se de maneira
andloga:

a)

Ponto de fusdo: 162 - 164°C

lp-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,47 (d, 3H, NCCH3); 4,03
\~. (s, 3H, OCH3); 5,29 - 5,40 (m, 1H, NCH);
6,37 (s, 2H, NHy); 7,02, 7,05
(d, 1H, aromat.): 7,38 - 7,40
(m, 2H, aromat.); 7,50 - 7,80
(m, 5H, aromat.); 8,22 - 8,33
(m, 2H, aromat.)

b) N-hidroxi-N-{1-[3=(4-fluoro-fenililetinil

Ponto de fusao: 143 - 144°C

lp-rMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3);
5,26 - 5,36 (m, 1H, NCH); 7,22 - 7,28
' (m, 2H, aromat.); 7,32 - 7,43
~ (m, 3H, aromat.); 7,51 (s, 1H, aromat.);
7,59 - 7,64 (m, 2H, aromat.);

c) N-hidroxi-N-{1-[3-(3,4-metilenodioxi-feniletinil)-fenil]-
-etil}-ureia
Ponto de fusdo: 153 - 155°C

1g-RMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3); 5,26 - 5,35
(m, 1H, NCH); 6,08 (s, 2H, OCH,0);
6,34 (s, 2H, NHZ); 6,93 - 6,96
(m, 1H, aromat.); 7,06 - 7,10
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a)

)

9)

sco-PA
e W

(m, 2H, aromat.); 7,30 - 7,39

(m, 3H, aromat.); 7,48 (s, 1H, aromat.)

N-hidroxi-N- 4-terc=butil-feniletinil)-fenilj-etil

ia

Ponto de fusao: 74 - 76°C

lp-RMN (DMSO-dg): 1,30 (s, 9H, t.-CyHg): 1,43, 1,45

(4, 3H, NCCH4); 5,28 - 5,36 (m, 1H, NCH);
6,35 (s, 2H, NHy); 7,31 - 7,55
(m, 8H, aromat.)

Ponto de fusdo: 147 - 149°C

ly-RMN (DMSO-dg): 1,43, 1,45 (d, 3H, NCCH3); 2,26
(s, 3H, CH3); 2,42 (s, 6H, CH3);
5,28 - 5,36 (m, 1H, NCH); 6,35
(s, 2H, NH,); 6,94 (s, 2H, aromat.);
7,31 - 7,42 (m, 3H, aromat.); 7,49
(s, 1H, aromat.)

N-hidroxi-N-

3-(4-fluoro-feniletinil)-benzil
Ponto de fusado: 166 - 168°C

ly-rMN (DMSO-dg): 4,55 (s, 2H, NCH,); 6,42 (s, 2H, NHy);
7,22 - 7,47 (m, 6H, aromat.);
7,59 - 7,64 (m, 2H, aromat.)

N-hidroxi-N-[3-(4-fluoro-naft-l-il-etinil)-benzil]-ureia
Ponto de fusdo: 168 - 170°C

lp-RMN (DMso-dg): 4,61 (s, 2H, NCH,); 6,47 (s, 2H, NHp):
7,37 - 7,47 (m, 3H, aromat.);
7,58 - 7,63 (m, 2H, aromat.); 7,72 - 7,86
(m, 3H, aromat.); 8,13, 8,16
(d, 1H, aromat.); 8,40, 8,43
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(d, 1H, aromat.)

N-hidroxi-N-{1-[3-(3,4-dicloro-feniletinil

Ponto de fusdo: 151 - 152°C

h)

lp-RMN (DMSO-dg): 1,43, 1,45 (d, 3H, NCCH3); 5,29 - 5,36
(m, 1H, NCH); 6,35 (s, 2H, NH,);
7,34 - 7,45 (m, 3H, aromat.); 7,52 - 7,56
(m, 2H, aromat.); 7,65, 7,68
(d, 1H, aromat.); 7,83, 7,84
(d, 1H, aromat.)

Exemplo 9

N-hidroxi-N-{1-[3~(4-metoxi-feniletinil)-fenil]-etil}-ureia

Reduz-se uma solucgdo de 1,0 g de 3-(4-metoxi-feniletinil)-
~acetofenoxima (produzida por analogia com o exemplo 4a/b), em 10
ml de &cido acético glacial, por meio de 0,355 g de cianoboro-
-hidreto de sédio. Dissolve-se a hidroxilamina obtida apés os
acabamentos em 10 ml de tetra-hidrofurano seco e mistura-se, gota
a gota, com 0,82 ml de isocianato de trimetilsililo. Depois da
reaccdo ter terminado, dilui-se com acetato de etilo, adiciona-se
uma solugdo saturada com cloreto de aménio, separa-se a fase
orgdnica e lava-se com &gua. O produto bruto obtido apés a
concentracdo por evaporagdo € misturado com acetato de etilo.
Através de extraccdo por sucg¢ido obtém=-se 0,851 g (72,8 ¥ da
quantidade tedrica) do composto do titulo, sob a forma de

cristais brancos gque fundem a 141-142°C.

lH-RMN (DMsO-dg): 1,41, 1,43 (4, 3H, NCCH3); 3,79
(s, 3H, OCH3): 5,27 = 5,34 (m, 1H, NCH);
6,34 (s, 2H, NHy); 6,95 - 6,98
(m, 2H, aromat.); 7,29 - 7,37
(m, 2H, aromat.); 7,38 - 7,39
(m, 2H, aromat.); 7,47 - 7,50
(m, 2H, aromat.)
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Exemplo 10
o
Procede-se por analogia com o exemplo 9 e obtém-se, a partir

dos respectivos compostos de partida:

a) N-hidroxi-N-{1-[4-(3,4-dimetoxi-feniletinil)-fenilj-etil}-
-ureia
Ponto de fusdo: 167°C

lH-RMN (DMSO-dg): 1,40, 1,42 (d, 3H, NCCH3); 3,79
(s, 3H, OCH,); 3,80 (s, 3H, OCH3);
5,28 - 5,32 (m, 1H, NCH); 6,33
(s, 2H, NH,); 6,96 - 6,90
(m, 1H, aromat.); 7,07 - 7,12
(m, 2H, aromat.); 7,34 - 7,37
(m, 2H, aromat.); 7,37 - 7,46
(m, 2H, aromat.)

b) N-hidroxi-N-{1-[3-(3,4-dimetoxi-feniletinil)-fenilj-etil}~-
-ureia
Ponto de fusdo: 144 - 146°C

1p-RMN (DMSO-dg): 1,41, 1,44 (4, 3H, NCCH3); 3,79
(s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCH3);
5,27 - 5,32 (m, 1H, NCH); 6,33
(s, 2H, NH,); 6,96 - 6,98
(m, 1H, aromat.); 7,10 - 7,14
(m, 2H, aromat.); 7,32 - 7,36
(m, 3H, aromat.); 7,48
(s, 1H, aromat.)

Ponto de fusdo: 128 - 130°C
lH-RMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3); 3,79
(s, 3H, OCH3); 5,30 - 5,34 (m, 1H, NCH);
6,34 (s, 2H, NHy); 6,96 - 7,10
(m, 1H, aromat.); 7,11 - 7,13
(m, 2H, aromat.); 7,30 = 7,42
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(m, 4H, aromat.); 7,51 (s, 1H, aromat.)

d) N-hidroxi-N-{1-[{3-(4-cloro-feniletinil)-fenil]-etil}-ureia
Ponto de fusdo: 148 - 149°C

ly-rMN (cpcls): 1,42, 1,43 (4, 3H, NCCH3); 5,28 - 5,34
(m, 1H, NCH); 6,34 (s, 2H, NH,);
7,32 - 7,59 (m, 8H, aromat.)

e) N-hidroxi-N-[3-(4-isopropil-feniletinil)=-benzil]-ureia
Ponto de fusdo: 148 - 149°C

1g-rMN (DMSO-dg): 1,20, 1,24 (4, 6H, C(CH3)p); 2,87 ~ 2,96
(m, 1H, CH(C),): 4,55 (s, 2H, NCHy);
6,39 (s, 2H, NHy); 7,27 - 7,48
(m, 8H, aromat.)

£)

N-hidroxi-N-{1-[3—-(6-metoxi~-naft-2-il-etinil)-fenill-etil}-
-ureia

Ponto de fusdo: 150 - 152°C

lH-RMN (DMSO-dg): 1,43, 1,45 (d, 3H, NCCH3); 3,89
(s, 3H, OCH;); 5,29 - 5,36
(m, 1H, NCH); 6,35 (s, 2H, NHy);
7,19 - 7,23 (m, 1H, aromat.);
7,35 - 7,57 (m, 6H, aromat.);
7,82 - 7,87 (m, 2H, aromat.);
8,10 - 8,17 (m, 1H, aromat.)

g) N-hidroxi-N-{1-[3-(2-metoxi-feniletinil)-fenil]-etil}-ureia

Material viscoso

lp-RMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (4, 3H, NCCH3):
3,86 (s, 3H, OCH3); 5,27 - 5,34
(m, 1H, NCH); 6,34 (s, 2H, NH,);
6,94 - 6,99 (m, 1H, aromat.);
7,06 - 7,09 (m, 1H, aromat.);
7,30 - 7,41 (m, 4AH, aromat.);
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7,46 - 7,49 (m, 2H, aromat.)
h) N-hidroxi-N-{1-[4-(4-metoxi-naft-l1-il-etinil)-fenil]-etil}-

-ureia
Ponto de fusao: 153 - 154°C

lp-RMN (DMSO-dg): 1,43, 1,45 (d, 3H, NCCHj);

4,02 (s, 3H, OCH4); 5,31 - 5,38
(m, 1H, NCH); 6,35 (s, 2H, NH,);
7,01, 7,04 (d, 1H, aromat.):;
7,40 - 7,43 (m, 2H, aromat.);
7,57 - 7,77 (m, 5H, aromat.);
8,21, 8,24 (4, 1H, aromat.);

/’ 8,29, 8,32 (d, 1H, aromat.)

=

i) N-hidroxi-N-{1-[3-(4-metil-feniletinil)-fenil]-etil}-ureia
Ponto de fusdo: 142 - 143°C

lg-RMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3);
2,35 (s, 3H, CHy); 5,26 - 5,35
(m, 1H, NCH); 6,35 (s, 2H, NH,);
7,22, 7,25 (d, 2H, aromat.);
7,31 - 7,50 (m, 6H, aromat.)

k)

—ureia
\) Material viscoso

ly-RMN (DMsSO-dg): 1,44, 1,46 (d, 3H, NCCHj);
4,02 (s, 3H, OCH3); 5,30 - 5,37
(m, 1H, NCH); 6,38 (s, 2H, NH,);
7,38 - 7,65 (m, 7H, aromat.);
7,92, 7,95 (4, 1H, aromat.); 8,00, 8,03
(d, 1H, aromat.); 8,21, 8,23
(d, 1H, aromat.)

1) N-hidroxi-N-[3-(2-metoxi-feniletinil)-benzil]-ureia
Ponto de fusado: 122 - 123,5°C
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o)

p)
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1H-RMN (DMSO-dg): 3,86 (s, 3H, OCH3); 4,54 (s, 2H, CHy);
6,40 (s, 2H, NH,); 6,94 - 6,99
(t, 1H, aromat.); 7,06, 7,09
(d, 1H, aromat.); 7,29 - 7,49

(m, 6H, aromat.)

Ponto de fusdo: 165 - 166°C

1H-RMN (DMSO-dg): 4,54 (s, 2H, NCH,); 6,41 (s, 2H, NHp);
7,35 - 7,59 (m, 8H, aromat.)

Ponto de fusdo: 170°C

lp-rMN (DMSoO-dg): 3,79 (s, 3H, OCH3); 4,54 (s, 2H, NCHy);
6,40 (s, 2H, NH,): 6,95 - 6,99
(m, 2H, aromat.); 7,28 - 7,50
(m, 6H, aromat.)

N-hidroxi-N—{1-[3=(3,4,5-trimetoxi-feniletinil)-fenilj-etil}-

-ureia
Ponto de fusédo: 166,5°C

lp-rMn (DMsO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3); 3,70
(s, 3H, OCH3); 3,82 (s, 6H, OCH3);
5,28 - 5,30 (m, 1H, NCH); 6,33
(s, 2H, NH,); 6,86 (s, 2H, aromat.);
7,31 - 7,41 (m, 3H, aromat.); 7,51
(s, 1H, aromat.)

N-hidroxi-N-

Ponto de fusao: 136 - 137°C

lg-rMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3); 5,28 - 5,35
(m, 1H, NCH); 6,34 (s, 2H, NH,);
7,32 - 7,57 (m, 9H, aromat.);



72 737
G 2001-9

-37-
4-(2,6-dicloro-feniletinil
Ponto de fusdo: 157°C

q) N-hidroxi

lp-RMN (DMSO-dg): 4,57 (s, 2H, NCHy); 6,41 (s, 2H, NHy);
7,36 - 7,45 (m, 3H, aromat.);
7,53 - 7,60 (m, 4H, aromat.)

Exemplo 11

N-hidroxi-N-{1-73-(4-trifluorometil-feniletinil)~fenilj-etil}-
-ureia

a) 3-etinil-acetofenona

Por analogia com o exemplo la, fazem-se reagir 12,53 g de 3-
bromoacetofenona com 11 ml de trimetilsililacetileno em presenga
de 0,62 g de cloreto de bis-(trifenilfosfina)-palddio(II) e 0,05
g de iodeto de cobre(I), a uma temperatura de 40-50°C. Dissolve-
-se a 3-(trimetilsilil-etinil)-acetofenona, isolada através de
cromatografia em coluna com éter de petrdleo/éter (3:1), em 100
ml de metanol, mistura-se a solugdo com arrefecimento através de
dgua gelada - com 65 ml de solugdo de hidréxido de sdédio 1IN, e
agita~se durante uma hora. A seguir, adicionam-se 250 ml de
solugdo saturada de cloreto de aménio e extracta-se trés vezes
com 150 ml de éter de cada vez. Lavam-se os extractos duas vezes
com uma solucdo saturada de cloreto de sédio e, depois disso,
secam-se sobre sulfato de sédio. Apds concentragédo por
evaporacdo, obtém-se 8,60 g (96,2 % da quantidade tedrica) do
composto do titulo, sob a forma de uma substédncia sélida
levemente amarelada que funde a 53 - 54°C.

lH-RMN (CDCl;): 2,61 (s, 3H, COCH;); 3,14 (s, 1H, = CH);
7,42 - 7,47 (m, 1H, aromat.):;
7,66 - 7,70 (m, 1H, aromat.);
7,92 - 7,96 (m, 1H, aromat.);
8,07 8,08 (m, 1H, aromat.)
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b) 3-(4-trifluorometil~feniletinil)-acetofenona

Transformam-se 8,60 g do produto obtido no exemplo lla por
analogia com o exemplo la, com 9,8 ml de 4-bromobenzotrifluoreto,
em presenga de 0,63 g de cloreto de bis-(trifenilfosfina)-
-palddio(II) e 0,03 g de iodeto de cobre(I). Apds a realizagdo de
uma cromatografia com éter de petrdleo/éter (2:1), obtém-se 14,81
g (86,2 % da quantidade tedérica) do composto do titulo, sob a

forma de cristais incolores com um ponto de fusdo de 72-73°C.

1g-RMN (cDClj): 2,64 (s, 3H, COCH;); 7,46 - 7,52
(m, 1H, aromat.); 7,61 - 7,67
(m, 4H, aromat.); 7,72 - 7,75
(m, 1H, aromat.); 7,94 - 7,98
(m, 1H, aromat.); 8,13 - 8,14
(m, 1H, aromat.)

c) 3-(4-trifluorometil-feniletinil)-acetofenona-oxima

Obtém~-se 12,32 g (96,5 % da quantidade tedrica) do composto
do titulo com um ponto de fusdo de 117 - 119°C, através da
reacg¢éo de 12,1 g do produto do exemplo 11lb com 4,90 g de
hidrocloreto de hidroxilamina e com 4,55 g de acetato de sdédio,
por analogia com o exemplo 1lb.

1y-RMN (DMSO-dg): 2,19 (s, 3H, N=CCH3); 7,45 - 7,50
(m, 1H, aromat.); 7,58 - 7,62
(m, 1H, aromat.); 7,73 - 7,85
(m, 6H, aromat.)

d) N-hidroxi-N-{l1-[3-(4-trifluorometil-feniletinil)-fenilj-etil}-
-ureia

Por analogia com o exemplo 7, reduzem-se 3,52 g do produto
do exemplo 1llc por meio de 1,20 g de cianoboro-hidreto de sédio e
transforma-se a hidroxilamina assim obtida a seguir, com 3,2 ml
de isocianato de trimetilsililo. Neste caso, obtém-se 2,74 g

(67,8 % da quantidade tedrica) do composto do titulo, sob a forma
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de cristails brancos que fundem a 151-152°C.
lg-rMN (DMSO-dg): 1,42, 1,44 (d, 3H, NCCH3);
5,27 - 5,37 (m, 1H, NCH); 7,38 - 7,56
(m, 4H, aromat.) 7,78 (s, 4H, aromat.)

Exemplo 12

Acido N-

1-[3-(4-cloro-feniletinil)-fenil]-etil)}-aceto-hidroxami-

co

a) N-acetoxi-N-{1-[3-(4-cloro-feniletinil)-fenil]-etil}-acetamida

Dissolve-se 1,0 g de 3-(4-cloro-feniletinil)-acetofenona-
-oxima, a quente, em 20 ml de etanol, a seguir arrefece-se a 0°C,
tornando a precipitar, ent8o, parte da substdncia. Seguidamente
adiciona-se, gota a gota, 0,82 ml de complexo de borano-piridina.
Ao fim de 10 minutos, adicionam-se lentamente 1,24 ml de &cido
cloridrico (6N). Agita-se durante 2 horas a 0°C e adiciona-se
lentamente & mistura reaccional mais 3 ml de &cido cloridrico. A
temperatura é aumentada, em 2 horas, para 15°C, pelo que se
efectua a dissolugdo e, a seguir, continua-se a agitar durante 2
horas a 3°C. Junta-se, em pequenas guantidades, carbonato de
sédio até A mistura ter atingido um pH de cerca de 8, dilui-se
com éter e lava-se trés vezes com solugdo saturada de cloreto de
sédio. Apds a secagem sobre sulfato de sdédio e concentragdo por
evacuac¢do em vacuo, obtém-se, como residuo, um éleo de cor
ligeiramente acastanhada. Dissolve-se este éleo em 10 ml de
tetra-hidrofurano isento de &gua e mistura-se, com refrigeragao
em banho de dgua gelada, com 1,51 ml de piridina e 1,32 nl de
cloreto de acetilo. A evolucdo da reacgdo é controlada através de
cromatografia em camada fina (com éter de petrdleo/acetato de
etilo - 1:1). Logo que a reacgdo termina, mistura-se com acetato
de etilo e com solucdo saturada de bicarbonato de sdédio, e
lava-se a fase orgdnica com solucdo saturada de cloreto de sédio.
Apés a secagem sobre sulfato de sédio e concentragdo por
evaporagdo em vacuo, obtém-se um 6leo viscoso que é purificado
através de cromatografia com éter de petrdleo/acetato de etilo
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(1:1). Obtém-se 1,039 g (83,5 % da quantidade teérica) do
composto do titulo, sob a forma de um éleo incolor.

lp-rMN (cDCl4): 1,53, 1,56 (d, 3H, NCCH3); 2,13
(s, 3H, NOCOCH;); 2,16 (s, 3H, NCOCH3);
5,70 - 5,85 (m, 1H, NCH); 7,15 - 7,54
(m, 8H, aromat.)

b) _Aci 4-cloro-feniletinil)-fenilj-etil)-aceto-hidro-
xadmico

Procede-se por analogia com o exemplo 4d a partir de 1,031
do produto obtido no exemplo 12a, de 0,20 g de carbonato de
potédssio isento de dgua e de 11 ml de metanol e apés a
cromatografia com éter de petréleo/éter etilacético (1:1), obtém-
-se 0,786 g (89,2 % da quantidade tedrica) do composto do titulo,
sob a forma de cristais brancos que fundem a 129°C.

lp-RMN (DMSO-dg): 1,46, 1,48 (d, 3H, NCCHj):
2,02 (s, 3H, NCOCH;); 5,53 - 5,68
(m, 1H, NCH); 7,27 - 7,56
(m, 6H, aromat.); 7.57 - 7,59
(m, 2H, aromat.)

Exemplo 13

Por analogia com o exemplo 12, sdo obtidos, a partir das
respectivas substéncias de partida:

a) Acido N-{1-[4-(4-isopropil-feniletinil)~-fenil]-etil}-aceto-hi-
droxdmico

Cristais incolores que fundem a 142-143°C.

ly-RMN (DMSO-dg): 1,20, 1,22 (d, 6H, C(CHj),):
1,45, 1,47 (4, 3H, NCCH5); 2,02
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(s, 3H, NCOCH;); 2,87 - 2,96

(m, 1H, CH(C),); 5,57 - 5,71 (m, 1H, NCH);
7,20 - 7,36 (m, 4H, aromat.); 7,44 - 7,50
(m, 4H, aromat.)

b) Acido N-[4-(2,6-diclorofeniletinil)-benzil]-aceto-hidroximico

Ponto de fusdo: 139-139,5°C
lg-RMN (DMSO-dg): 2,06 (s, 3H, NCOCH5); 4,73 (s, 2H, NCHy);

7,34 - 7,45 (m, 3H, aromat.); 7,55 - 7,60
(m, 4H, aromat.)

Exemplo 14

Acido N-{1-[4-(tien-2-il-etinil)-fenilj-etil}-aceto-hidroxdmico

a) 4-(tien-2-il-etinil)-acetofenona

Por analogia com o exemplo la, transforma-se 4-bromoaceto-
fenona através de 2-tienilacetileno em trietilamina, na presencga
de cloreto de bis-(trifenilfosfina)-palddio(II) e iodeto de
cobre(I). Submete-se o produto bruto a uma cromatografia com n-
-hexano/acetato de etilo 9:1. Obtém-se desta maneira o composto
do titulo na forma de um 6leo amarelado.

lp-RMN (CDCl;): 2,61 (s, 3H, COCH3); 7,05

(dd, 1H, aromat.); 7,34 (m, 2H, aromat.):;
7,59 (m, 2H, aromat.); 7,93
(m, 2H, aromat.)

b) 4~(tien-2-il-etinil)-acetofenona-oxima

Transformam-se 4,03 g de hidrocloreto de hidroxilamina com
6,57 g de 4-(tien-2-il-etinil)-acetofenona a 3,07 g de carbonato
de sédio em 150 ml de etanol/dgua 2:1, a temperatura ambiente.
Apés a realizagdo dos acabamentos habituais, o produto bruto é
recristalizado em acetato de etilo. Desta maneira, obtém-se 4,62

g (66,0 % da quantidade tedrica) de uma substédncia sélida
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incolor.
Ponto de fusao: 187 - 188°C.

lp-RMN (cDCl;): 2,25 (s, 3H, N=CCH3); 7,03
(dd, 1H, aromat.); 7,31 (m, 2H, aromat.);
7,48 (m, 2H, aromat.); 7,66
(m, 2H, aromat.)

c) N-{1-[4-(tien-2-il-etinil)-fenil]-etil}-hidroxilamina

i) A 0,24 g de 4-(tien-2-il-etinil)-acetofenona-oxima em 5
ml de &cido acético glacial juntam-se, a temperatura ambiente,
0,252 g de cianoboro-hidreto de sédio. Agita-se a mistura
reaccional durante 30 minutos, mistura-se com mais 0,126 g de
cianoboro~hidreto de sédio, e torna-se a agitar durante 30
minutos. O tratamento posterior da mistura reaccional sera

descrita no exemplo 14d.

ii) A 0,24 g de 4-(tien-2-il-etinil)-acetofenona-oxima e
0,125 g de cianoboro-hidreto de sédio em 5 ml de etanol juntam-se
trés gotas de uma solugdo saturada de laranja de metilo em
etanol. Agita-se esta mistura lentamente, & temperatura ambiente
com 1,05 ml de &cido cloridrico etandlico a 10 %, até a coloragao
cor-de-rosa se manter durante 30 segundos. Adiciona-se a mistura
reaccional a 30 ml de solugdo saturada de cloreto de sdédio e
submete-se trés vezes a uma extracgdo por agitagdo com, de cada
vez, 15 ml de acetato de etilo. Lavam-se os extractos orgénicos
com 10 ml de solucgdo saturada de bicarbonato de sdédio, secam-se
sobre sulfato de magnésio e concentram-se em vdcuo. Com o produto
bruto faz-se uma cromatografia em n-hexano/isopropanol 9:1.
Obtém-se 0,088 g (36 % da quantidade tedrica) de um S6leo
amarelado.

iii) Misturam-se a 0°C, e sob corrente de azoto, 0,24 g de
4-(tien-2-il-etinil)-acetofenona-oxima em 5 ml de etanol, com 0,2
ml de complexo de borano-piridina e agita-se durante 15 minutos.
Agita-se a mistura reaccional com 1,6 ml de &cido cloridrico
etandlico a 20 %, agita-se durante 1 hora & temperatura ambiente,
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adicionam-se a 30 ml de solugdo saturada de cloreto de sé‘io e
ajusta-se a pH 9, por meio de carbonato de potdssio. A seguir
extracta-se trés vezes por agitagdo com, de cada vez, 10 ml de
acetato de etilo. Secam-se os extractos orgdnicos sobre sulfato
de magnésio e concentram-se no vacuo. Obtém-se 0,25 g (rendimento

praticamente quantitativo) de um éleo amarelado.

d) N-acetoxi-N-{l1-[4=-(tien-2-il-etinil il]-etil}-acetamida

i) Mistura-se, & temperatura ambiente a mistura reaccional
do exemplo 14c)i) com 0,5 ml de anidrido acético, agita-se
durante 16 horas e adiciona-se com cuidado a 7,0 g de bicarbonato
de sédio em 100 ml de dgua. Logo que a libertagdo de didéxido de
carbono termina, extracta-se trés vezes por agitagdo com, de cada
vez, 30 ml de acetato de etilo. Secam-se os extractos orgénicos
sobre sulfato de magnésio e concentram-se no vacuo. Com o produto
bruto faz-se uma cromatografia em n-hexano/acetato de etilo 4:1l.
Desta maneira, obtém-se 0,16 g (49 % da quantidade tedrica, em
relagdo ao exemplo 1l4c)i) de um Sleo amarelado.

lu-RMN (CDCl;): 1,46 (d, 3H, NCCH;); 1,98
(s, 3H, NCOCH;); 2,18 (s, 3H, OCOCHj);
5,67 (m, 1H, NCH); 7,13
(dd, 1H, aromat.); 7,41
(m, 3H, aromat.); 7,52
(d, 2H, aromat.); 7,65

(m, 1H, aromat.)

ii) Misturam-se 0,25 g do produto de exemplo l4c)iii), em 5
ml de tolueno, com 1 ml de anidrido acético e 0,2 ml de piridina
e aguece-se em refluxo durante duas horas. Adiciona-se a mistura
reaccional arrefecida a 25 ml de solugdo saturada de cloreto de
sédio e 2 ml de dcido cloridrico 1N. Separa-se a fase orgénica e
extracta-se a fase aquosa duas vezes por agitagdo com, de cada
vez, 15 ml de acetato de etilo. Lavam-se os extractos orgédnicos
com 5 ml de solucdo saturada de cloreto de sdédio, secam-se sobre
sulfato de magnésio e concentram-se no vacuo. Com o 6leo residual
faz-se uma cromatografia com n-hexano/isopropanol 9:1. Desta
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maneira, obtém-se 0,20 g (61 % da quantidade tedrica) de um Sleo
amarelado.

e) Acido N-{1-[4-(tien-2-il-etinil)-fenil]-etil}-aceto-hidrox&mi-

co

A 0,145 g do produto obtido no exemplo 14d) em 2 ml de
metanol, adicionam~se 0,57 ml de uma solugdo 1 molar de hidréxido
de litio em metanol. Agita-se a mistura reaccional durante 30
minutos 3 temperatura ambiente, adiciona-se a 4 ml de solugédo
saturada de cloreto de sédio e 1 ml de solugdo saturada de
bicarbonato de sédio e extracta-se trés vezes por agitagdo com,
de cada vez, 2 ml de acetato de etilo. Lavam-se os extractos
orgidnicos com 1 ml de solugdo saturada de cloreto de sédio,
secam-se sobre sulfato de magnésio, filtram-se e concentram-se no
vacuo. Recristaliza-se o produto bruto em n-hexano/acetato de
etilo. Desta maneira, obtém-se 0,065 g (52,0 % da quantidade
teérica) de uma substéncia sélida incolor.

Ponto de fusdo: 128 - 129°C.

1H-RMN (DMSO-dg): 1,46 (d, 3H, NCCH3); 2,03
(s, 3H, NCOCH;); 5,63 (m, 1H, NCH);
7,11 (dd, 1H, aromat.); 7,37
(m, 3H, aromat.); 7,49
(d, 2H, aromat.);
7,64 (m, 1H, aromat.)

Exemplo 15

N-hidroxi-N-{1-[4-(tien-2-il-etinil)-fenilj-etil}-ureia

Transformam-se 1,37 g da hidroxilamina preparada no exemplo
l4c), em 25 ml de tetra-hidrofurano, por analogia com o exemplo
7, com 1 ml de isocianato de trimetilsililo e, a seguir, fazem-se
os acabamentos habituais. Recristaliza-se o produto bruto em n-
-hexano/acetato de etilo. Desta maneira obtém-se 0,662 g (46,0 %
da quantidade tedrica) de uma substdncia sélida incolor.

Ponto de fusdo 154 - 155°C.
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lg-RMN (DMSO-dg): 1,53 (d, 3H, NCCH3); 5,48 (dq, 1H, NCH);
5,59 (s, 2H, NH,); 7,02 (dd, 1H, aromat.);
7,29 (m, 2H, aromat.); 7,44 (m, 4H,
aromat.);

Exemplo 16

Utilizando os procedimentos descritos nos exemplos 14 e 15,
obtém-se, a partir dos respectivos materiais de partida:

a) Acido N-

co
Ponto de fusdo: 130 - 131°C

1y-RMN (DMSO-dg): 1,51 (d, 3H, NCCH3); 2,09
(s, 3H, NCOCH;); 5,69 (m, 1H, NCH);
7,33 (dd, 1H, aromat.) 7,41
(m, 2H, aromat.); 7,56 (m, 2H, aromat.);
7,70 (dd, 1H, aromat.);
7,95 (dd, 1H, aromat.)

b) N-hidroxi-N-
Ponto de fusao: 156 - 157°C

lg-RMN (DMSO-dg): 1,42 (d, 3H, NCCH3); 5,32 (g, 1H, NCH);
6,33 (s, 2H, NH,); 7,24
(dd, 1H, aromat.) 7,37 (4, 2H, aromat.);
7,45 (d, 2H, aromat.); 7,62
(d4d, 1H, aromat.); 7,48 (dd, 1H, aromat.)

¢) Acido N-[4-(tien-2-il-etinil)=-benzil]-aceto-hidroxdmico
Ponto de fusao: 113 - 114°C

1H-RMN (DMSO-dg): 2,06 (s, 3H, NCOCH3); 4,71
(s, 2H, NCH,); 7,12 (dd, 1H, aromat.);
7,31 (d, 2H, aromat.) 7,40
(dd, 1H, aromat.); 7,51
(d, 2H, aromat.); 7,64 (dd, 1H, aromat.)
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Ponto de fusdo: 177°C

1g-RMN (DMSO-dg): 4,57 (s, 2H, NCH,); 6,44 (s, 2H, NHy);
7,11 (m, 1H, aromat.); 7,34
(d, 2H, aromat.); 7,40 (d, 1H, aromat.):
7,49 (d, 2H, aromat.);
7,63 (d, 1H, aromat.)

e) Acido N-

tien-3-il~-etinil)-benzil]-aceto-hidroxdmico
Ponto de fusao: 147 - 152°C

— lH-RMN (DMSO-dg): 2,06 (s, 3H, NCOCH;); 4,71 (s, 2H, NCHp);
7,25 (d, 1H, aromat.); 7,30

(d, 2H, aromat.); 7,49

(a4, 2H, aromat.); 7,63 (m, 1H, aromat.);
7,86 (d, 1H, aromat.)

f) N-hidroxi-N-[4-(tien-3-il-etinil)-benzil]-ureia
Ponto de fusdo: 187 - 188°C (decomposigéo)

lH-RMN (DMSO-dg): 4,56 (s, 2H, NCH,); 6,41 (s, 2H, NHp);
7,25 (d, 1H, aromat.); 7,33
' (d, 2H, aromat.) 7,47
\’ (d, 2H, aromat.); 7,62 (m, 1H, aromat.);
7,85 (m, 1H, aromat.)

g) N-hidroxi-N-{1-[{4-(5-cloro-tien-2-il-etinil)-fenil]-etil}-ure-
ia

Ponto de fusdo: 151 - 152°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,42 (d, 3H, NCCH3): 5,34 (g, 1H, NCH);
6,36 (s, 2H, NH,); 7,13 (4, 1H, aromat.);
7,28 (4, 1H, aromat.) 7,39
(d, 2H, aromat.); 7,47 (d, 2H, aromat.)

o '
S s
P
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~hidroximico
Ponto de fusao: 130 - 131°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,47 (d, 3H, NCCH3); 2,04 (s, 3H, NCOCHj);
5,64 (m, 1H, NCH); 7,13 (d, 1H, aromat.);
7,28 (4, 1H, aromat.);
7,37 (d, 2H, aromat.);
7,50 (d, 2H, aromat.)

Ponto de fusdo: 164 - 165°C

1y-RMN (DMSO-dg): 1,44 (d, 3H, NCCH3); 5,35 (m, 1H, NCH);
6,37 (s, 2H, NH,); 7,35 - 7,96
(m, 9H, aromat.)

k) Acido N-{1-[4—-(benzotien-2-il-etinil)-fenil]-etil}-aceto~hi-
droxémico

Ponto de fusdo: 172 - 173°C

lg-RMN (DMSO-dg): 1,49 (4, 3H, NCCH3); 2,06 (s, 3H, NCOCH3);
5,67 (m, 1H, NCH); 7,39 - 7,45
(m, 4H, aromat.) 7,56 (d, 2H, aromat.);
7,74 (s, 1H, aromat.); 7,86
(m, 1H, aromat.); 7,95 (m, 1H, aromat.)

Exemplo 17
Procede-se como ho exemplo 12, partindo, no entanto, das
respectivas (piridina-3-il-etinil)-acetofenona- ou benzaldeido-

-oximas e obtém-se desta maneira:

iridin-3-il-etinil)-fenilj-etil}-aceto-hidro-

Ponto de fusdo: 121°C

1H-RMN (DMSO-dg): 1,45, 1,48 (d, 3H, NCCHs);
2,03 (s, 3H, NCOCH;); 5,63 - 5,65
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(m, 1H, NCH); 7,37 - 7,56 (m, 5H, aMmat.
7,94 - 7,99 (m, 1H, aromat.); 8,57 - 8,59
(m, 1H, aromat.); 8,73, 8,74

(d, 1H, aromat.)

b) Acido N-[4-(piridin-3=-il=etinil)-benzil]-aceto-hidroxdmico
Ponto de fusao: 125,5°C

1H-RMN (DMSO-dg): 2,06 (s, 3H, NCOCH3); 4,72 (s, 2H, NCHy);
7,31 - 7,34 (m, 2H, aromat.); 7,45 - 7,47
(m, 1H, aromat.); 7,54 - 7,57
(m, 2H, aromat.); 7,95 - 7,97
(m, 1H, aromat.); 8,57 - 8,59
(m, 1H, aromat.); 8,74, 8,75
\,' (d, 1H, aromat.)

c) Acido N-[3—(piridin-3-il-etinil)-benzil]-aceto-hidroxdmico
Ponto de fusdo: 114,5 - 115,5°C

14-RMN (DMSO-dg): 2,07 (s, 3H, NCOCH3); 4,71 (s, 2H, NCH,);
7,33 - 7,51 (m, 5H, aromat.);
7,97 - 7,99 (m, 1H, aromat.); 8,58 - 8,60
(m, 1H, aromat.); 8,76, 8,77
(d, 1H, aromat.)
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REITVINDICACOES

1 - Processo para a preparacgdo de fenilacetilenos substitui-
dos de férmula geral

R,

na qual um dos radicais R; significa um dtomo de hidrogénio, e o
outro o grupo representado pela férmula

~CH-N-CO-R,

Ry OH

na qual R; representa um dtomo de hidrogénio, um radical metilo
ou etilo, e Ry um radical metilo ou um grupo amino,
e onde R, representa

a) um radical aromdtico com um ou dois nilicleos escolhidos do
seguinte grupo de fdérmulas

Rs
ean Rs | )
Rg

nas quais Ry representa um dtomo de hidrogénio, um grupo benzilo-
xi, um radical alquilo, alcoxi ou alquilmercaptano, de cadeia
linear ou ramificada, com 1 a 4 &tomos de carbono, um atomo de
flidor ou cloro, ou o grupo trifluorometilo, e onde n significa um
nimero inteiro de 1 a 3,
ou

b) um radical heterociclico com um ou dois nilcleos que
contém enxofre, azoto ou oxigénio, escolhido do grupo

representado pelas férmulas

A3 UL GO - QL
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nas quais Rg representa um dtomo de hidrogénio ou um dtomo de
cloro, ou um grupo metilo,
e dos estereo-isémeros e formas opticamente activas destes
fenilacetilenos substituidos representados pela férmula I,
caracterizado por

(1) se transformar um composto de f£dérmula

Ry

—C=C¢C R, 11

na qual R, tem o mesmo significado que acima indicado, e onde um
dos radicais Ry significa hidrogénio e o outro o grupo represen-
tado pela férmula -CO-Rj,

por meio de hidroxilamina ou de um dos seus sais, em presenga de
bases, na oxima, se reduzir esta, através de boro-hidretos ou
complexos borano-aminas, em presenga de acidos, a um composto de
férmula

R,—C=C R [11

na qual um dos radicais Rg representa hidrogénio e o outro o
grupo representado pela férmula -CH(R3)-NH-OH, e se introduzir
nele o radical acilo da férmula -COR,, ou

(ii) se fazer reagir um composto de férmula

R,

R10 Rl v

na qual R; tem o mesmo.significado que acima indicado e onde Ry

representa um dtomo de bromo ou iodo, com um composto de fdérmula
R,~C=CH (VI)

na qual R, tem o mesmo significado que acima indicado,

em preseng¢a de uma amina secunddria ou tercidria, liquida a cerca

de 0°- 80°C, em especial de uma amina dialquilica ou

trialguilica, com 2 ou 3 atomos de carbono em cada um dos
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radicais alquilo, pirrolidina ou piperidina, com adigdo de cerca
de 0,01 a 5 por cento, por mole do composto da foérmula VI
aplicado, de um catalisador de complexo de paléddio,
particularmente cloreto ou acetato de bis-(trifenilfosfina)-pald-
dio(II) ou tetraquis-(trifenilfosfina)-palddio e, eventualmente,
sob adigdo de quantidades cataliticas de iodeto de cobre(I), a
cerca de 20° - 80°C.

2 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1 para a
preparagdo de fenilacetilenos substituidos da férmula geral I da
reivindicagdo 1, caracterizado por
R, e R, terem, nestes compostos, o mesmo significado que acima
indicado,

Ry representar um dtomo de hidrogénio ou um radical metilo, e
Ry representar um radical aromdtico com um ou dois ntcleos
escolhidos do seguinte grupo de fdérmulas

Croon + O - OLY

nas quais Ry representa um dtomo de hidrogénio, um grupo metoxi,
um radical alquilo, de cadeia linear ou ramificada, com 1 a 4
dtomos de carbono, um a&tomo de fllor ou cloro, ou o grupo triflu-
orometilo, e onde n significa um nuimero inteiro de 1 a 3,

ou ,

um radical heterociclico com um ou dois nidcleos que contém
enxofre ou oxigénio escolhido, do grupo representado pelas
férmulas

%@’@’@“Q@

nas quais Rg representa um dtomo de hidrogénio ou um &tomo de
cloro, ou um grupo metilo. '

3 - Processo para a preparacdo dos fenilacetilenos
substituidos da férmula I das reivindicagdes 1 e 2, onde Ry
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significa um grupo amino, de acordo com a reivindicagéé' ' (i),
caracterizado por se transformar o composto da férmula III
a) com isocianato de trimetilsililo, a temperaturas de 20° a
100°C, e se eliminarem em seguida o grupo trimetilsililo, ou
b) com cianato de potéssio ou de sédioc em meio &cido, ou com
fosgénio ou com um éster alquilico, de cadeia curta, ou benzilico
do &cido cloro-férmico, em presenca de um agente neutralizante de
4cidos, e se transformar a seguir com amoniaco ou com carbonato

de amdnio.

4 - Processo para a producdo dos fenilacetilenos substitui-
dos da férmula I das reivindicagdes 1 e 2, onde Ry significa um
grupo metilo, de acordo com a reivindicagdo 1 (i), caracterizado
por se transformar o composto da férmula III com um agente de
acetilagdo, e se eliminar o grupo O-acetilo do composto assim

obtido da férmula

Ry

R,—C=C Rg 1v

na qual um dos radicais Rg é um atomo de hidrogénio e o outro
representa o grupo de férmula

-CH-N-COCH;

Ry O-COCH,
por hidrélise basica selectiva.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 (i), caracte-
rizado por se preparar a oxima do composto da f£oérmula II a

temperaturas de cerca de 20° a 60°C.

6 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 (i), caracte-
rizado por se reduzir a oxima do composto de férmula IT ao de-
rivado de hidroxilamina de férmula III, por meio de cianoboro-hi-
dreto de sédio, em presenca de dcidos, a temperaturas de cerca de
20° a 60°C.
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7 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 (i), caracteri-
zado por se reduzir a oxima do composto da férmula IT ao derivado
de hidroxilamina de fdérmula III, por meio de complexos de
borano-aminas, em presenga de dcidos, a temperaturas de cerca de
0° a 20°C.

Lisboa, cb JL 1991
Por GRUNENTHAL GMBH
- O AGENTE OFICIAL ~-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

